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1. BEVEZETÉS 
 
A tápcsatorna lumenébe nagyszámú proteolítikus enzim szekretálódik. Az emésztı 
hatáson túl, a proteázok szignál molekulaként befolyásolják a sejtfunkciót a proteázaktivált 
receptorok (PAR) közvetítésével. Ezen receptorok G-proteinhez kötıdnek, mőködésüket az N-
terminális kötıhelyéhez kapcsolódó proteolítikus enzimek aktiválják. Napjainkig 4 PAR-t 
azonosítottak: PAR1, -2, -3 és -4. A PAR a tápcsatorna több sejttípusán expresszálódik, többek 
között a bélhámsejteken, hízósejteken, a simaizomban és az enterális idegsejteken. Úgy az 
emésztı mirigyekbıl és epitheliális sejtekbıl felszabaduló tripszin és tripszinogén, mint a 
véralvadási faktorok, a gyulladásos sejtekbıl és a patogén baktériumokból felszabaduló 
proteázok magas koncentrációban vannak jelen a béltraktusban, ezek mind a PAR potens 
aktivátorai. Annak ellenére, hogy a vastagbél rezidens baktériumflórája nagy mennyiségő 
proteázt termel, mindeddig nem áll rendelkezésre irodalmi adat a normál baktériumflóra PAR 
mőködésre gyakorolt hatásáról. 
A PAR2 nagy számban található a tápcsatornában, többek között a vastagbél epitheliális 
sejtjeinek apikális felszínén.  Állatkísérletes modellben a PAR2 aktiváció klorid szekréció 
fokozódásához vezet a vastagbélben.  PAR2 agonista szer colonba történı perfúziója a spinális 
afferens neuronok aktiválása révén elhúzódó rectalis hyperalgesiát okoz. A PAR2 aktiváció a 
vastagbélben a kapszaicin kiváltotta viscerális nocicepciót facilitálja, továbbá a hízósejt triptáz 
által az enterális idegeken kiváltott PAR2 aktiváció neuronális hyperexcitabilitáshoz vezet. A 
PAR2 mőködés a viscerális nocicepciót a vastagbél permeábilitás befolyásolása révén is 
módosítatja. PAR2 agonista colonba történı perfúziója fokozza a vastagbél permeábilitását 
egérben. A stressz indukálta vastagbél permeábilitás növekedés pedig viscerális 
hyperszenzitivitáshoz vezet. A receptor kórélettani szerepével kapcsolatos egyre növekvı számú 
bizonyíték mellett a vastagbélben található PAR2 élettani funkciói ma még nem tisztázottak. 
Az irritábilis bél szindróma (IBS) a funkcionális tápcsatorna betegségek csoportjába 
tartozó kórkép, melynek vezetı tünetei a hasi fájdalom, diszkomfort és a székürítés zavarai. A 
kórkép prevalenciája egyes országokban elérheti a lakosság 28%-át, az IBS tünetei a háziorvosi 
és gasztroenterológiai szakvizsgálatok leggyakoribb okai közé tartoznak. Az elmúlt évtizedek 
kiterjedt kutatásai ellenére a kórkép pathogenezise csak részben tisztázott. A tünetek 
kialakulásában a vastagbél motilitási zavara, a vastagbél nyálkahártya gyulladása, a kóros 
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neuromuszkuláris transzmisszió az enterális, a gerincvelıben és a központi idegrendszerben, ezek 
folyományaként a tápcsatorna hypersenzitivitása, a viscerális fájdalom fokozott kérgi percepciója 
egyaránt szerepet játszanak. Annak ellenére, hogy a tápcsatorna nagy számban tartalmaz 
proteázaktivált receptorokat és a receptorokat aktiváló proteolítikus enzimeket, illetve a 
proteázaktivált receptorok viscerális hyperszenzitivitást kiváltó hatását támogató növekvı számú 
bizonyíték ellenére ez ideáig egyetlen munka sem vizsgálta a vastagbél luminális proteázok 
esetleges kóroki szerepét az IBS kialakulásában.  
Egyre több bizonyítékkal rendelkezünk a vastagbélben zajló „mikro-inflammáció” fontos 
pathogenetikai szerepével kapcsolatosan az IBS tünetek kialakulásában. Annak ellenére, hogy a 
kortikoszteroidok a gyulladásos folyamatok potens inhibitorai és a gyulladásos bélbetegség 
alapvetı gyógyszerei közé tartoznak, napjainkig mindössze egy klinikai tanulmány vizsgálta a 
szteroidok terápiás hatását posztinfekciózus IBS betegekben, mely a prednizolon kezelést nem 
találta hatékonynak a betegség tüneteinek csökkentésében. 
 
 
2. CÉLKITŐZÉSEK 
 
1. Az luminális proteázok szerepének tisztázása a vastagbél paracelluláris permeábilitásának 
élettani szabályozásában, egérben.
 
2. A bakteriális proteázok szerepének részletes vizsgálata a colon nyálkahártya barrier 
mőködésében.
 
3. A bakteriális és hízósejt proteázok hatásának tisztázása a PAR2 aktivációjára a 
vastagbélben.
  
4. Annak vizsgálata, hogy a dexamethasone kezelés hogyan hat a „mikro-inflammáció”-ra 
IBS-ben, kivédi-e a PAR2 agonista indukálta viscerális hyperalgesiát patkányban.  
5. A PAR2 és a vastagbél hízósejtek szerepének pontos tisztázása a kortikoszteroid viscerális 
hyperalgesiát befolyásoló hatásában.  
6. A vastagbél luminális proteáz aktivitásának vizsgálata a széklet enzim aktivitás 
meghatározásával IBS betegekben.  
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3. MÓDSZEREK 
 
3.1 Állatkísérletek egérben 
 
Különbözı proteáz inhibitorok (vízoldékony proteázinhibítor-keverék, cystatin, aprotinin, 
galardin) vagy fiziológiás sóoldat colonba történı 5 órás perfúzióját követıen a vastagbél 
paracelluláris permeábilitását 51Cr-EDTA segítségével mértük.  12 napig tartó szájon keresztül 
adott kombinált antibiotikum kezelést (ampicillin + neomycin) követıen a vastagbél 
szerinproteáz-aktivitás, paracelluláris permeábilitás, vastagbél mucosalis hízósejt proteáz 
(MMCP-1) tartalom mérése és PAR2 immunohisztokémia történt, illetve PAR2-agonista 
(SLIGRL) és hízósejt degranulátor (C48/80) vastagbél permeabilitására kifejtett hatását 
vizsgáltuk in vitro, Ussing-kamrában.  Az immunohisztokémiát megismételtük az antibiotikum 
terápia alatt a colonba adott tripszin kezelés után is. 
 
3.2. Állatkísérletek patkányban 
 
A viszcerális hyperszenzitivitás indikátoraként rectális disztenzió által kiváltott hasizom 
kontrakciókat detektáltunk a hasfal izomzatában rögzített elektródok segítségével. Négy napos 
dexamethasone (1 mg/nap/patkány ip.) vagy oldószerével (desztillált víz) történı kezelést 
követıen a colonba adott SLIGRL által kiváltott viszcerális túlérzékenységet, a vastagbél 
mucosalis hízósejt proteáz (RMCP-II) tartalmat, a hízósejt számot és PAR2 expressziót 
vizsgáltuk. Hízósejt stabilizátor (doxantrazole, 1 mg/kg ip., a SLIGRL colonba történı adása elıtt 
2 órával és 6 órával a PAR2-agonista kezelést követıen) a SLIGRL által kiváltott viszcerális 
túlérzékenységre kifejtett hatását szintén vizsgáltuk.  SLIGRL és C48/80 permeabilitása kifejtett 
hatását vizsgáltuk továbbá in vitro, Ussing-kamrában dexamethasonnal és oldószerével kezelt 
állatok vastagbélmintáin.   
 
3.3. Klinikai vizsgálatok 
 
38 IBS-s (alcsoportok: 17 beteg diarrhea-predomináns, 14 beteg obstipáció-predomináns, 7 beteg 
hasi fájdalom domináns), 15 colitis ulcerosás, 5 fertızéses hasmenéses beteg és 15 egészséges 
  4 
önkéntes széklet vizsgálatára került sor. A széklet szerin proteáz aktivitás meghatározása 
fotometriával, a széklet hasnyálmirigy elasztáz ás hízósejt triptáz tartalom mérése ELISA 
módszerrel történt. A széklet szekretált leukocyta proteáz inhibítor (SLPI) tartalom ELISA 
meghatározására került sor a kontroll csoportban és az IBS betegek közül a diarrhea-domináns 
csoportban. 
 
 
4. EREDMÉNYEK 
 
4.1 Állatkísérletek egérben 
 
A proteáz-inhibitorok colonba történı adása szignifikánsan csökkentette a vastagbél 
paracelluláris permeábilitását. Antibiotikummal kezelt állatokban a luminális szerinproteáz-
aktivitás a PAR2 expresszióval párhuzamosan szignifikánsan csökkent, azonban az antibiotikum 
adása nem befolyásolta a vastagbél paracelluláris permeábilitását és a mucosa MMCP-1 
tartalmát. Az antibiotikus kezelés alatt a tripszin colonba történı adása visszaállította a vastagbél 
mucosa PAR2 expresszióját az antibiotikummal nem kezelt kontroll csoportból származó állatok 
vastagbél mintáiban észlelt szintre. Ussing kamrában a SLIRGL és C48/80 által kiváltott 
paracelluláris permeábilitás növekedés szignifikánsan csökkent az antibiotikummal kezelt 
állatokból származó vastagbél mintákban a kontroll csoporthoz képest. 
 
4.2. Állatkísérletek patkányban 
 
A dexamethasone és doxantrazole kezelés egyaránt csökkentette a SLIGRL indukálta viscerális 
hyperszenzitivitást. A dexamethasone viscerális túlérzékenységre gyakorolt hatása mellett 
szignifikánsan csökkentette a C48/80 által kiváltott paracelluláris permeábilitás választ Ussing 
kamrában és csökkentette a vastagbél mucosa RMCP-II tartalmát illetve  hízósejt számát. A 
szteroid kezelés nem befolyásolta a vastagbél mucosalis PAR2 expressziót és az SLIGRL által 
provokált in vitro permeábilitásnövekedést. 
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4.3. Klinikai vizsgálatok 
 
A széklet szerin proteáz aktivitás háromszor magasabb volt a diarrhea-predomináns IBS 
betegcsoportban úgy a kontroll csoporthoz, mint az obstipáció típusú és a dominálóan hasi 
fájdalommal járó IBS csoporthoz képest. Az akut fertızéses hasmenésben szenvedı betegek 
székletében nem találtunk detektálható mennyiségő szerin proteázt. A széklet szerin proteáz 
aktivitás értéke egyik vizsgálat csoportban sem korrelált a székletürítés frekvenciájával. 
Emelkedett szerin proteáz aktivitás volt mérhetı a colitis ulcerosás betegek székletében is. Nem 
volt szignifikáns különbség megfigyelhetı egyik vizsgált betegcsoport között sem a széklet 
hízósejt triptáz és hasnyálmirigy elasztáz tartalomban, továbbá nem volt szignifikáns különbség a 
széklet SLPI tartalomban a vizsgált kontroll csoport és a diarrhea-predomináns IBS betegcsoport 
között. 
 
 
5. ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK; KÖVETKEZTETÉSEK 
 
1. Eredményeink elsıként igazolták, hogy a luminális proteázok élettani körülmények 
között szabályozzák a vastagbél paracelluláris parmeábilitását patkányban. 
2. Az orális antibiotikus kezelés csökkenti a colonocyták PAR2 expresszióját feltehetıen 
a luminális proteázaktivitás befolyásolásával.  
3. Az orális antibiotikus kezelés csökkenti a mucosalis hízósejtek degranulációját, 
azonban nem befolyásolja a hízósejtek proteáz kibocsátását a vastagbél lumenébe. A 
fenti megfigyelések arra engednek következtetni, hogy a mucosalis hízósejtek által 
termelt proteázok csak limitált szerepet töltenek be az epitheliális PAR2 expresszió 
szabályozásában.  
4. A dexamethasone kezelés kivédi a colonba adott PAR2-agonista által kiváltott rectális 
hyperszenzitivitást patkányban., mely megfigyelés ismételten felhívja a figyelmet a 
kortikoszteroidok potenciális terápiás hatására az IBS kezelésében. 
5. A PAR2-indukálta viszcerális hyperszenzitivitás a hízósejtek degranulációjához kötött. 
A kortikoszteroidok rectális hyperalgesiára gyakorolt hatása a vastagbél mucosa 
hízósejt számának és triptáz tartalmának csökkenésével és a hízósejt degranuláció 
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csökkenésével ját együtt. A dexamethasone kezelés azonban nem képes kivédeni a 
PAR2 aktiváció által kiváltott vastagbél permeábilitás változást.  
6. A szerinproteáz-aktivitás jelentısen emelkedett diarrhea-predomináns IBS betegek 
székletében. Hasonló szerinproteáz-aktivitás emelkedés figyelhetı meg colitis 
ulcerosás betegek székletmintáiban is. A széklet szerin proteáz aktivitás eddig nem 
ismert pathogenetikai faktora lehet a diarrhea-predomináns IBS kialakulásának. 
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